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要 旨
歯科インプラントは.欠jl川閲 を考える際に欠くこ
とのできない選択肢の一つになりつつあるo現在.歯
科インプラント成功の基準の1つとされYJ.1()ss(･ojltC-
gration(骨結合)'獲得後も,碗ilL･JJl如先により′,hil′=ー
た骨細胞を含む骨 (傷害を受けた骨)がインプラント
周囲に残存している.骨細胞が機能していない一;■j･の/['･
在は生体にとって好ましくないと考えられるが,傷･',!;'･
を受けた骨組織自体の所見は乏しく,その動態や生体
への影響は解明されていない｡そこで,インプラント
一骨界面の生物学的安定性が獲得できる段階を判定す
るため,不明であったこの骨動態の長期的検索を行
い,傷害を受けた既存骨は骨結合獲得後も存在し,完
全に消失した後に敵密化が進むことを明らかにした｡
また,骨細胞が不規則に配列し,機能が低下している
傷害を受けた骨が経時的に赦密骨へと置換されること
で,骨細胞の配列および機能が回復することも解明し
た｡以上の研究は,骨結合後,傷害を受けた骨が消失
し,周囲骨の成熟する段階が生物学的に安定する段階
であることを証明しており,臨床でのインプラントの
脱落と骨の状態の関連を裏付けている｡
研究の背景
現在の歯科医療では,治療を受ける恩者側から.治
療の根拠となる情報が求められる｡特に,歯科インプ
ラント治療は社会的に認知度が向上しており,臨床的
に絶えず改良が試みられている分野であるため,多く
の基礎分野での研究が必要とされている｡しかしなが
ら,臨床応用に比べて,基礎的な研究は十分とは言え
ない｡
著者はインプラントの生物学的安定性を袈付ける基
礎的研究を行いl)2㌧組織学的観点からインプラントの
長期的観察の必要性を痛感した｡今軌 これまで行っ
てきたインプラントの基礎研究を紹介することが,イ
ンプラント治療を計画する上での一助となれば幸いで
ある｡
はじめに
歯科インプラントは,欠損補綴を考える上で欠くこ
とのできない選択肢の一つになりつつある｡現在まで
のところ,インプラント体 と周囲骨組織の直接的結
令,すなわちOsseointegration(骨結合)がインプラ
ント治療の成否を判断する基準とされている｡しかし
ながら,細心の注意を払って注水下で骨寓洞の形成を
行っても,商洞形成時の熟刺激などが骨組織に傷害を
与え,インプラント周囲の既存骨に骨細胞の消失した
領域を生じさせること,骨結合獲得後もこのような傷
害を受けた領域が吸収されずにインプラント周囲に残
存することが示されている3)4)｡
一方,インプラントの基礎研究の多くは,臨床的に
理想の結合様式とされている骨結合までの新生骨形成
過程や生体親和性に焦点を当てており,その後の生体
反応には不明な点が残されている｡傷害を受けた既存
骨に関しても,骨細胞の働きを考えると,生体内に骨
細胞の変性した既存骨が存在することは好ましい状態
ではないと思われるが,骨結合後の詳細な動態は明ら
かにされていない｡そこで,ラット上顎骨におけるイ
ンプラント植立モデルを用い,骨結合獲得後のインプ
ラント周囲骨組織の変化を,酵素組織化学的および免
疫組織化学的に長期追跡観察し,生物学的に安定とな
る期間を検討した｡
材料と方法
実験モデル (図1)として,80匹の4週齢雄性ウイ
スター系ラットを用い,以下の処置および処理を行っ
た｡
図1 本実験モデルの模式図
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(1)上顎第一臼歯の抜歯｡
(2) 4週後 (抜歯寓治癒),エンジンリーマー#90(¢
0.9mm),ピーソーリーマー#3 (¢1.1mm)にて
宿洞形成｡
(3) インプラント (01.1mm,長さ約2-3mmの純
チタン棒)埋入｡
(4) 一定の治癒期間 (植立5日後～16ケ月後を細分
化)をおき,潅流固定した後,上顎骨を摘出し,以
下に示す(丑,(参,および(勤の観察を行った｡
(∋EDTAによる脱灰後,インプラントを除去
し,矢状断連続パラフィン切片 (厚さ4.5pm)を
作製した｡これらの切片をヘマ トキシリンーエオジ
ン(H-E)染色,アザン染色,または骨基質タンパ
クに対する抗体による免疫染色を施し,骨質を観察
す る とと もに,アル カ リフ ォス フ アタ- ゼ
(ALP)･酒石酸抵抗性酸性 フォス フ アタ-ゼ
(TRAP)の二重染色で骨芽細胞 ･破骨細胞による
骨のリモデリングを検索 した｡また,Bodian鍍銀
染色により骨細胞 ･骨細管系の分布を可視化し,骨
細胞が産生するsclerostinとfibroblastgrowthfac-
tor23(FGF23)の免疫染色により検出し,骨細胞
の機能の確認を行った｡
②リモデリングの確認のために,骨形成部位に沈
着するカルセインを潅流固定20日前と5日前に腹腔
内投与し,川本法により作製した非脱灰凍結切片を
蛍光顕微鏡にて観察した｡
(彰非脱灰で樹脂包埋し,電子線マイクロアナライ
ザー (EPMA)による元素マ ッピング (Ca,P,
Mg)を行い,インプラント周囲の骨質の変化を観
察した｡
結 果
(1)H-E染色,アザン染色より,(従来の報告と同様)
植立1ケ月後に骨結合を獲得していることが観察さ
れたが,インプラント周囲には商洞形成時に生じた
空虚な骨小腔を含む傷害された既存骨が残存してい
た｡また,新生骨の骨基質中には線維成分を多く含
む幼弱な骨 (線維性骨)が認められた｡しかし,傷
｢宰された既存Jlr'-3･および線維性骨は経嘩的に減少し.
植立3ケ月後には傷害された既存骨は完全に消失し
ていた｡植立3ケ月後以降は,新生骨の厚みの増加
や微酔廿への形態変化がみられた｡
(2) 骨基質タンパクに対する免疫染色所見では,机立
1ケ月後と比恢して,柚宣3ケ月後以降の免疫陽性
反応は減弱し,幼弱な新/侶j･は減少していた｡
(3)EPMA分析により,机立後インプラント用l川骨
のCa,P濃度が低 卜したが,祥時的に 上井し.棉
立2.5ケ月後以降は全休的に一様であることが確 認
できた｡
(4) 柚立後判別に多数観察されたALP陽件骨iJ:･細胞
とTRAP陽性破骨細胞は植立3ケ月後まで腔時的
に減少傾向を示したが.柚立3ケJJ後以降も宗全に
消失することはなく,骨髄腔に散在件に銭存した
(5) カルセインによる′日う べリング所見では,全ての
段階でインプラントJ刷州●j･中に明瞭な2本のライン
が認められた
(6) Bodian鍍銀渠色所見では,インプラント柚＼目し
)gJのインプラント周囲′'l‖こおいて,骨細胞の消火や
核濃縮が認められるなど.周囲骨の一部の骨細胞形
態は変化し不規則的な配列を皇していた｡また,骨
細胞は弱いFGF23陽件反応を示していた.しかし
ながら,その後.インプラント周囲のJt●用‖胞は紳持
的にscJcrosLin助陽性反応を示すとともに,Au)･
TRAP 二･Ti'.渠色の反応は落ち1Yi-･き.Jl'用=胞の配列
は規則化していった (図2) 柚立3ケ月後には規
則的な骨/糸l‖胞 ･骨釧竹系の配列とFCI723戯陽性反
応を示すJli'摘‖胞が親祭されたo
ia
?
骨結合桂得-植立け月後 植立1.5-2.5ケ月後
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図2 新生骨が成熟化する過程でのインプラン
ト周囲骨細胞配列 (Bodian銀銀染色)
考 察
結果(日～(5)から,リモデリングによる骨基質の撤密
化 ･成熟化が.そして結果(6)から侮告を受けた骨細胞
の配列 と機伐の変化をみることかでき/= 本')邦夫の結
果から,ラットト凱骨を用いたサタンインソツント柚
立モデルにおいて,骨鋸合犯11)l後o)骨リ.しノリン/の
.用Ilな追付が円らかとな-)た
1日l:渠色,アザン渠色.および∧Ⅰ.I)･rl､Ⅰく∧l'~二Trt二
淡色により.′rI■j潮.合独往後にJjいてもイン/ソントJ.'
州にみられた似告を′受けた此/(骨は.ilrf発なりし･ウリ
ン'/によ-)て新/日日一冊処し.そ0)後も恒常的なリ ー
デリンクか継続することで川l川骨は轍'･.+.'･化 3'ることが
Jl祭された よ/I.フヘリンJ/｢J:る2本〝)ノインU)
存在.は骨リ17-Tリンクか1月)れていること々小してい
るため. 柚 立後の↑段階でT)LJ1)ン/か子Jj)JLてい
ることが 証明さJL/= さらL∴ 常北'lL'タンパ クL封)
る免疫渠色 とJl:J)M∧分勅の舶来甘 神 立lI/･)｣後に
線維性骨として/('･/[していた幼弱なfJl/巨廿力欄幻糾 'j･に
IL㌣.i換するというインプラント川lJl骨の成熟化を示して
いる.,以 卜.より,骨鋸合独得後のインプラント周囲骨
の動態は,傷告された此イ['･骨がli門/)(･し未熟な線維件骨
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植立3ケ月後以降
*-インプラント
ob-骨芽細胞
oc-破骨細胞
ト-空虚な骨小腔
(骨細胞の消失)
拡大像(アザン染色)
図3 本モデルにおける骨結合後の組織学的変化を示す模式図
に置換する段階と,その線維性骨が成熟して赦密化す
る段階の2段階に分けられることが示唆された (図
3)｡
一方,結果(6)での骨細胞の規則性の変化や骨細胞
マーカーを用いた免疫染色より,骨細胞はインプラン
ト寓洞形成によって傷害を受け,一時的に機能低下す
ると考えられた｡インプラント周囲骨は,その後,一
時的に活発な骨リモデリングを受けるが,経時的に赦
密骨-と置換されることで,骨細胞の配列および機能
も回復することが明らかとなった (図4)｡以上よ
り,インプラント周囲骨における骨細胞の配列性と機
能は連動しており,骨細胞 ･骨細管系の幾何学的構築
がインプラント周囲骨の機能維持に重要であると推測
された｡
まとめ
本研究は,骨結合後,傷害を受けた骨が消失し,周
囲骨が成熟した段階が生物学的に安定する段階である
ことを証明してお/り,臨床でのイシプラントの脱落と
骨の状態の関連を裏付けている｡
本研究の臨床的意義について
インプラント塩入時,寓洞形成に起因する熟刺激な
どによって骨は傷害を受け,骨細胞のネットワークに
よりインプラント近傍の骨組織全体にその影響が及
ぶ ｡ 本研究では,骨結合獲得時にも残存していた空虚
な骨小腔を含む既存骨や未成熟な新生線維性骨がリモ
デリングによって赦密化し成熟することを明らかにし
た｡その過程には,ラット上顎骨において少なくとも
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3ケ月,すなわち骨結合獲得に要するよりもさらに長
い期間を必要としていた｡
ラットとヒトとの代謝速度などの違いから,本結果
を臨床にそのまま当てはめることはできないが,モデ
ル (インプラント直径等)の大きさを考慮し,さらに
多数の臨床データと照合することで,ヒトにおいての/
目安が得られると考えられる｡ Branemarkら5)による
と,ヒトにおいて1年間機能下で活発なリモデリング
が行われ,下顎は3ケ月で骨結合を獲得するとされて
いるので,実際の臨床においても,骨が成熟するに
は,長期間を必要とすることが窺われる｡Pjetursson
ら6)は,インプラント支持の固定性義歯において,5
年後までに4割が何らかの偶発症を経験していると報
告してお り,他の過去の研究7)からも,骨結合獲得
時,周囲骨は広範囲の傷害から回復しきらず,万全で
あるとまでは言い切れないと思われる｡ インプラント
の失敗は術後比較的早期の段階でしばしばみられ
る7)～10)ことから,インプラント-の負荷,特に近年重
視されているインプラントの即時あるいは早期荷重に)
対して,細心の注意を払わなければならないことが示
唆される｡
一方で,即時荷重が周囲組織の分化と骨形成に有効
であるとするVandammeら12)の報告があることか
ら,インプラント周囲において,荷重によるリモデリ
ングの促進という面もある｡ 本実験では荷重を与えな
い (ラットの校合様式はヒトと異なるため,今回は骨
中にインプラントを植立した後,縫合することで校合
要素を排除し,植立による純粋な骨変化のみを観察し
た)ため,荷重条件下では,今回の非荷重条件下での
生
図4 インプラント周囲骨組織の変化
結果と時間的な差が生じる可能性はある｡しかし,級
織学的流れに大きな差はないはずである｡
荷重に関する問題点も含め,本実験を進めセいくこ
とで,植立間隔やメンテナンスにおいて留意すべき点
など,臨床に即した有用な情報が得られると考えてい
る｡ 本研究を発展させることで,術後管理に注意を要
する時期と比較的安定する時期とに区別することも可
能となり,臨床 ･基礎を問わず価値が高いものになる
と思われる｡
本学の新潟生命歯学部歯科補綴学節2講座は臨床に
直結する基礎的研究と治療に関する臨床評価を試み,
新潟病院口腔インプラントセンターにおいて,それに
基づく治療や長期にわたるメンテナンスを実際に行っ
ている｡ 著者も,今後臨床の現場につながる基礎的研
究を行っていきたいと考え,科学研究費補助金により
インプラントの周囲骨に関する研究を継続進行中であ
る｡
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